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研究成果
病原性放線菌 Nocardiasp.に着目し，新たなスクリー
ニング系を立ち上げて，活性物質の探索を行っている
が新たに，抗酸菌に活性を示す臨床分離の Nocardia属
放線菌の探索を行った.被検菌として，均lcobacterium 
smegmatis，Nocardia farcinica，Nocardia nova，Nocardia 
brasiliensis，Gordonia bronchialis，Rhodococcus equii及び 
Corynebacterium xerosisを用いて，七ンターの臨床分離株
について活性の有無を検討した.
その結果， IFM 10745，IFM 10757，IFM 10785，IFM 
10473及び他の 5株の放線菌に活性が認められた.これ
らの中で，特に抗酸菌である M smegmatisに活性を示す 
IFM 10745，IFM 10785及び IFM0757については，現
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在単離と精製を進めている.また M.smegmatisと同じ抗
酸菌である R.equi及びC.xerosisにのみ活性を示し，M 
smegmatisには活性を示さない IFM10473については，
新規化合物の可能性が高いことから同時に精製を進め
ている.今年度は，活性が確認された IFM0757の産生
する化合物について，抽出と精製，さらに構造解析が進
み，本化合物はペプチド系の新規活性物質であることが
明らかになったので論文投稿の準備を進めている.本化
合物は， C. xerosisに対する抗菌活性を指標として単離し
た活性化合物であり，その後の抗菌活性の測定の結果， 
rifampicin耐性結核菌に対しても極めて強い活性を示す
ことが明らかになった(共同研究者:向井啓). 
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研究成果
放線菌は，多くの二次代謝巌物を生産しており，これ
まで、人類が考えつかなかった構造を有する物質が単離さ
れ，陛薬品や農薬など多くの分野で応用されてきた.し
かしながら，放線菌の中でも病原性を示す菌株について
は，ほとんどスクリーニング研究は行われていなかっ
た.このような中，病原性放線菌が非病原性放線菌と異
なる多くの二次代謝産物を生産していることが見出さ
れ，そのリソースとしての可能性が期待されている.本
研究は，癒，糖尿病などの生活習慣病治療薬のリード化
合物を見出すことを目的に，病原性放線商より有用な生
理活性物質を単離することを目的とする.
スクリ…ニング系は，主に以下に示す 4つのものを用
いて行った. 
1) GRP78転写制御物質の探索 
GRP78はもともと分子シャペロンであるが，最近の 
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研究により細胞の生存関子としても作用していることが
判明している.特に固形癌では，中心部の低グルコース
環境及び抗癌剤への耐性を獲得するために重要な役割を
担っている.また， GRP78はアルツハイマー病など様々
な中枢疾患の原因となる小胞体ストレスを抑制する働き
を有する.したがって， GRP78の発現を抑制する物質は
瀧択的な岡形痛治療薬となり， GRP78の発現を促進す
る物質はアルツハイマ…病をはじめとする中枢疾患治療
薬となる可能性が期待される.
スクリー ニングは， GRP78プロモーターである ERSE
の下流に，ルシフエラーゼを繋いだプラスミドで形質転
換した細胞を用いて，ルシブエラーゼの康生を指標に
行った.本スクリーニング系を用いて， GRP78制御物質
のスクリ…ニングを行った結果，本年度分譲サンプル計 
10に関して活性サンプルは得られなかった. 
2)ムスカリンレセプター制御物質の探索
ムスカリンレセプターは， GPCR (G-protein coupled 
receptor)の一つであり，このリガンドは向精神楽とし
て有望な薬剤となりうる.GPCRファミリーは，レセプ
ターとリガンドが結合すると，。閑アレスチンと呼ばれ
る因子と結合し細胞内へ取り込まれ，細胞内頼粒を形成
する，この現象を利用し，sアレスチンー GFPの細胞ω
内頼粒形成を指標に，ムスカリンレセプターアゴニスト
の探索を行った.本スクリ…ニング系を用いて，分譲サ
ンプル計 200サンプルに関して活性サンプルは得られ
なかった. 
3) p21-PCNA相互作用阻害物質の探索 
p21は，癌抑制因子のひとつであり，サイクリンと結
合し細胞周期を停止させる.また PCNA(proliferating 
cel nuclear antigen)は，ポリメラーゼ6及び他の多数の
悶子とでDNA複製被合体を形成し， DNA複製に震要な
働きをしており，また放射線照射により誘導された p21，
サイクリン等と結合して， DNA複製を停止させ，修復
の効率を高めることに寄与しているものと考えられてい
る.したがって，これらのタンパク質相瓦作用を制御す
る物質は，細胞の増殖を制御する新しいタイプの抗腫傷
剤となる可能性が期待される.
アッセイ系として，蛍光タンパク質を用いた蛍光補
完法を応用した系を構築した.蛍光タンパク質は GFP
を改良した mKGと呼ばれるものを使用し，目的となる 
p21及び PCNAにスプリットした mKGを繋いだコン
ストラクトを作製した.これらスプリットした蛍光タン
パク質は， p21とPCNAが結合することにより空間的
に互いに近くに存在するようになり，一つの蛍光タンパ
ク質のように振る舞い蛍光を発する.このような原理に
より，二つのタンパク質が結合したか百かを判定する.
本系を用いて 10サンプルについてスクリ…ニングを
行った結果，ヒットサンプルは得られなかった. 
4) TCF7也L1-s-catenin相互作用阻害物質の探索 
TCF7-Llは転本因子の…っとして働いており，癌，ア
ルツハイマー病と醤った，様々な重要な疾患に関与する 
s-cateninと結合し，制御を行っている.また世最近で
はこの遺伝子が糖尿病の責任遺伝子の重要な一つであ
るとの報告も多く発表されてきている.そこで，これら
の二つのタンパク質の相瓦作用を制御することにより，
癌，アルツハイマ…病，糖尿病と替った多くの疾患を治
療できると考え，タンパク質相互作用スクリ…ニングを
行った.方法は， p21-PCNAの系と同様蛍光補完法を用
い，相互作用に必須な部分タンパク質に，スプリット蛍
光タンパク質を結合させたコンストラクトを調製しスク
リーニングを行った.本系を用いて計 10アンプルにつ
いてスクリ}ニングを行った結果，ヒットサンプルは得
られなかった.
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